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steroid drug (I) is obtained by mixing an oil-in-water emulsion (A) with 0.1-10 wt.% 
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Use - E.g. for the treatment of menopausal symptoms using 17 beta -estradiol. 

Other transdermal^ administered steroids include corticosteroids such as 

prednisone. 

Advantage - Unlike conventional compositions containing ethanol as solvent, the 
present compositions do not cause drying of the skin. 
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La presente invention concerne une composition pour 
I'administration transdermique d'un principe actif choisi par- 
mi les steroi'des, qui est obtenue par melange, 

avec une emulsion de type huile dans I'eau formee: 

a) de 10 a 45% en poids d'une phase huileuse; 

b) de 10 a 45% en poids d'une phase aqueuse gelifiee; 

c) de 2 a 10% en poids d'un agent emulsionnant, 

de 0, 1 a 10 % en poids par rapport au poids de I'emul- 
sion d'une solution du steroi'de dans un solvant choisi parmi 
les ethers. 



Li. 
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La presente invention concerne des compositions pour I'administration 
transdermique de steroides. 

Pour differents traitement therapeutiques on cherche a administrer par 
voie transdermique des steroides. En particulier, pour le traitement substitutif de 
la menopause, on administre par voie transdermique du 170-estradiol. Toutefois, 
les compositions qui sont proposees sont des compositions qui contiennent 
comme solvant de I'alcool ethylique, compte tenu de la tres faible solubilite dans 
I'eau du 17p-estradiol. Ces compositions, qui doivent etre regulierement 
appliquees sur la peau, presentent des proprietes dessechantes. 

La presente invention vise a remedier a ces inconvenients en fournissant 
des compositions depourvues d'alcool ethylique. 

La presente invention a ainsi pour objet une composition pour - 
I'administration transdermique d'un principe actif choisi parmi les steroides, qui 
est obtenue par melange, 

avec une emulsion de type huile dans I'eau formee : 

a) de 10 a 45% en poids d'une phase huileuse; 

b) de 10 a 45% en poids d'une phase aqueuse gelifiee; 

c) de 2 a 1 0% en poids d'un agent emulsionnant, 

de 0,1 a 10 % en poids par rapport au poids de I'emulsion d'une solution 
du stero'ide dans un solvant choisi parmi les ethers. 

Le steroide peut etre notamment le 17p-estradiol mais egalement d'autres 
steroides administres par voie transdermique et notamment des corticosterofdes 
tels que la prednisone. 

Par solvant choisi parmi les ethers, on designe a la fois des ethers 
lineaires et des ethers cycliques. Comme exemple d'ether lineaire, on peut citer 
Tether monoethylique du diethylene glycol. Comme types d'ethers cycliques, on 
peut citer : 

- des isosorbides, c'est-a-dire des composes de formule : 
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dans laquelle et R 2 sont choisis parmi H et un groupe alkyle en Ci-C 5l I'un au 
moins etant un groupe alkyle. Comme exemple on peut citer le 
dimethylisosorbide ; 

- des cetals cycliques tels que I'isopropylidene glycerol ou solketal, de 
formule : 



et les autres derives de dioxolanne decrits dans GB-B-802 022. 

La composition contient avantageusement un promoteur d'absorption 
transcutanee, representant jusqu'a 25% en poids par rapport au poids de la 
composition. La quantite de promoteur d'absorption transcutanee est - 
avantageusement de 0 a 15% en poids. 

Ces promoteurs d'absorption peuvent etre choisis notamment parmi des 
esters d'acides gras tels que le myristate d'isopropyle, le myristate de I'ether 
monoethylique du diethyleneglycol, le palmitate d'isopropyle et des glycols tel 
que le propyleneglycol et I'hexyleneglycol. 

On prefere tout particulierement le myristate d'isopropyle, notamment en 
association avec le propyleneglycol. 

La phase huileuse peut etre constitute d'huiles minerales ou vegetales. 

Cette phase huileuse peut contenir des agents cosmetiques habituels tels 
que des silicones volatiles (polydimethylsiloxanes ou cyclomethicone) et de 
I'alcool cetylique. 

La phase aqueuse gelifiee contient comme gelifiants des gelifiants 
habituels et notamment des derives de la cellulose tels que methylcellulose. 
ethylcellulose et des carbomeres ou carbopols qui sont des polymeres vinyliques 
qui possedent des groupes carboxy et qui doivent etre neutralises par une base 
pour donner une viscosite elevee. Les gelifiants sont utilises en une quantite 
permettant d'avoir une viscosite apparente de 1 a 1500 Pa.s (telle que mesuree 



sur un rheometre a contrainte imposee CLS 100 (Rheo, Champlan) 
cone/plan de 4 cm de diametre, d'angle 3°58 et d'entrefer 1 1 0 um. 
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La phase aqueuse contient avantageusement des conservateurs tels du 
p-hydroxybenzoate de methyle sode et le p-hydroxybenzoate de propyle sode. 

Les. agents emulsifiants peuvent etre choisis parmi tous les emulsifiants 
utilisables pour realiser des emulsions pharmaceutiques de type huile dans 
s I'eau. Ces emulsifiants peuvent etre de type anionique, cationique ou non 
ionique, mais on prefere en particulier des agents emulsionnants non ioniques 
tels que le Polysorbate 60 (melange d'esters steariques du sorbitol et de ses 
anhydrides copolymerises avec environ 20 moles d'oxyde d'ethylene par mole de 
sorbitol et d'anhydride) et le monostearate de sorbitanne (ester stearique du 
io sorbitol et de ses anhydrides). 

Les compositions selon I'invention peuvent etre preparees par : 

- preparation de la phase huileuse ; 

- preparation de la phase aqueuse contenant I'agent gelifiant ; 

- addition progressive de la phase aqueuse gelifiee dans la phase 
1 5 huileuse pour former une emulsion ; 

- introduction et melange dans I'emulsion d'une solution du steroide 
jusqu'a obtenir une repartition reguliere de la solution du steroide dans 
I'emulsion. 

On donnera ci-apres des exemples de composition selon I'invention et de 
20 son procede de preparation. 

EXEMPLE 1 

Preparation d'une composition contenant 0,06 % en poids d'estradiol 

On prepare une emulsion ayant la composition suivante pour 100 g : 



25 Estradiol 173 0,06 g 

Solketal 4 g 

Paraffine liquide legere 1 o g 

Isohexadecane log 

30 Cyclomethicone 2 g 

Alcool cetylique o,5 g 

Polysorbate 60 3,5 g 
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Monostearate de sorbitanne 



1.5g 
13g 



Myristate d'isopropyle 



Parahydroxybenzoate de methyle 
(methyl-paraben) 
Parahydroxybenzoate de propyle 



0,10g 



(propyl-paraben) 
Carbopol 974-P 
Propylene glycol 
Eau 



0,05 g 
0,5 g 

2g 



q.s.p. 100 g 
0,5 g. 



Solution de soude a 10% 



La composition est preparee de la facon suivante : 

Les conservateurs sont dissous a chaud (40° C) dans la phase aqueuse 
contenant 2% de propylene glycol. 

Le Carbopol 974-P est introduit par saupoudrage sous agitation a la 
turbine pendant 15 minutes en chauffant legerement (30-40° C). 

Un gel homogene, transparent et incolore, de viscosite relativement 
importante, est alors obtenu ; le carbopol a en effet ete en partie neutralise par 
les parabens sodes qui jouent le role de bases. 

Les phases aqueuse et huileuse contenant les deux tensioactifs et le 
myristate d'isopropyle sont chauffees au bain-marie a 70-75° C jusqu'a 
solubilisation totale des tensioactifs. 

La phase aqueuse gelifiee est incorporee petit a petit dans la phase 
huileuse sous agitation a la turbine (500 tours/minute). La phase huileuse est 
maintenue a 70° C dans un bain-marie place sous I'agitateur pendant toute la 
duree d'incorporation de la phase aqueuse gelifiee, soit pendant environ 15 



A I'aide d'une seringue, le volume de solution mere contenant les 60 mg 
d'estradiol est incorpore dans le melange. 

Le melange est maintenu sous agitation pendant environ 20 minutes 
jusqu'a refroidissement complet de la preparation. 



minutes. 
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Apres s'etre assure de la formation de I'emulsion, 0,5 g de solution de 
soude a 10 % est ajoute pour terminer la neutralisation du carbopol et obtenir un 
pH voisin de 6. 

5 EXEMPLE 2 

On opere comme a I'exemple 1 mais en utilisant 3 g de dimethylisosorbide 
au lieu de 4 g de solketal. 

On donnera ci-apres les caracteristiques des emulsions ainsi obtenues. 
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Exemple 1 


Exemple 2 


Aspect macroscopiaue 






- couleur 


blanche 


blanche 


- consistance 


assez fluide 


assez fluide 


Aspect microscopique 






- taille des globules 


<4,5 


<4,5 


huileux (urn) 






pH 


5,3 


: 5,3 


Stabilite 






- au stockage a 25° C 






1 jour 


+ 


+ 


1 0 jours 


+ 


+ 


1 mois 


+ 


+ 


3 mois 


+ 


+ 


- a 40° C 






1 jour 


+ 


+ 


1 0 jours 


+ 


+ 


1 mois 


+ 


+ 


3 mois 




+ 


-a4°C 






1 jour 


+ 


+ 


1 0 jours 


+ 


+ 


1 mois 


+ 


+ 


3 mois 


+ 


+ 


- centrifugation 


+ 


+ 


Odeur 


neutre 


neutre 
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On donnera ci-apres les parametres determines lors d'une etude 
rheologique effectuee sur un rheometre a contrainte imposee CLS 100 (Rheo, 
ChamplanX avec un cone/plan de 4 cm de diametre, d'angle 3°58 et d'entrefer 
1 00 urn, les essais etant effectues a 20 + 0, 1 0 C. 

Les mesures sont effectuees en regime d'ecoulement permanent avec un 
cycle de contrainte croissante, constante et decroissante. 



Echantillons 


Gradient de cisaillement 


Viscosite apparente 




y(s-1) 


n (Pa.s) 


Exemple 1 


0,01100 


1318 




0,10700 


267,200 




1,14700 


41,695 




10,56500 


7,695 




101,20000 


1,789 


Exemple 2 


0,01270 


1162 




0,10670 


243,600 




1,01600 


42,880 




10,49500 


7,184 




101,85000 


1,646 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition pour I'administration transdermique d'un principe actif choisi 
parmi les steroides, qui est obtenue par melange, 

avec une emulsion de type huile dans I'eau formee : 
5 a) de 1 0 a 45% en poids d'une phase huileuse; 

b) de 10 a 45% en poids d'une phase aqueuse gelifiee; 

c) de 2 a 10% en poids d'un agent emulsionnant, 

de 0,1 a 10 % en poids par rapport au poids de ['emulsion d'une solution 
du steroide dans un solvant choisi parmi les ethers. 
10 2. Composition selon la revendication 1 , dans laquelle ledit solvant est un 
compose de formule : 




dans laquelle R, et R 2 sont choisis parmi H et un groupe alkyle en C1-C5, Tun au 
moins etant un groupe alkyle. 
is 3. Composition selon la revendication 2, dans laquelle le solvant est le 
dimethylisosorbide. 

4. Composition selon la revendication 1, dans laquelle ledit solvant est un 
cetal cyclique. 

5. Composition selon la revendication 4, dans laquelle ledit solvant est le 
20 solketal. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, qui contient 
en outre jusqu'a 25 % en poids d'un promoteur d'absorption transcutanee. 

7. Composition selon la revendication 6, dans laquelle le promoteur 
d'absorption transcutanee est le myristate d'isopropyle. 

25 8. Composition selon la revendication 7, dans laquelle le myristate 
d'isopropyle est en association avec du propylene glycol. 
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